









































































































































Al! doctor! Eduardo! Tamayo! Gómez! y! a! las! doctoras!María! Heredia! Rodríguez! y! Esther!










Reanimación! del! Hospital! Clínico! Universitario! de! Valladolid! por! su! aporte! y! amistad!
durante!estos!años!de!mi!formación.!
A!mi!familia!y!a!Andrés,!por!estar!a!mi!lado!siempre.!!








































































































































































































































































































































































































AGTRAP:! Type=1! angiotensin! II! receptor=associated! protein,! proteína! asociada! con! el!
receptor!tipo!1!de!la!angiotensina!2.!!
















































NFcκB:!Nuclear! factor! kappa=light=chain=enhancer! of! activated! B! cells,! factor! nuclear!
potenciador!de!las!cadenas!ligeras!kappa!de!las!células!B!activadas!
NFKBIA:!Nuclear! factor! of! kappa! light! polypeptide! gene! enhancer! in! B=cells! inhibitor,!
alpha,!inhibidor!alfa!del!factor!nuclear!potenciador!de!las!cadenas!ligeras!kappa!de!las!
células!B!activadas.!












































































































































DNA:! Ácido! desoxirribonucleico.! Polímero! formado! por! la! unión! covalente! de!
nucleótidos.!Un!nucleótido!está!conformado!por!una!base!nitrogenada!(que!puede!ser!
adenina! (A),! timina! (T),!guanina! (G)!o!citosina! (C)),!un!azúcar! (2! c!desoxirribosa)!y!un!
fosfato.!La!disposición!secuencial!de!las!cuatro!bases!a!lo!largo!de!la!cadena!es!la!que!




Aditivo:! Patrón! de! herencia! en! el! que! se! asume! que! cada! copia! del! alelo! variante!
modifica!el!riesgo!en!una!cantidad!aditiva!(en!escala!logit);!por!tanto,!los!homocigotos!
para!el!alelo!variante!tienen!el!doble!de!riesgo!que!los!heterocigotos.!!
Cromosoma:! Estructura! física! en! la! que! se! encuentra! organizado! el! DNA.! Un!
cromosoma!corresponde!a!una!molécula!de!DNA!compactado,!organizada!en!genes!y!
mantenida!por!proteínas!llamadas!histonas.!




riesgo.! Se! puede! comparar! la! combinación! de! estos! dos! genotipos! respecto! a! los!
homocigotos!del!alelo!más!frecuente.!!
Fenotipo:!Características!físicas!y/o!bioquímicas!observables!de!la!expresión!de!uno!o!










Genotipo:! Constitución! genética! de! un! organismo.! Puede! referirse! al! conjunto! de!
genes! (genoma)! o! al! grupo! específico! de! alelos! heredados! en! un! locus.! El! genotipo,!
junto!con!factores!ambientales!que!actúan!sobre!el!DNA,!determina!las!características!
del!organismo,!es!decir,!su!fenotipo.!
Genotipado:! Es! la! caracterización!genética!o!proceso!de!determinación!de! los! alelos!
específicos! heredados! por! un! individuo.! Los! genotipos! de! un! SNP,! es! decir! la!
combinación! de! sus! dos! correspondientes! alelos! (dos! homocigotos! A/A! y! B/B! y! un!
heterocigoto!A/B!o!B/A,!donde!A!y!B!puede!ser!cualquiera!de!las!4!bases!A,!C,!G!o!T)!se!
obtienen!a!partir!de! las! intensidades!de! la! imagen!escaneada!de!un!experimento!de!
microarrays.!




Locus! (loci! en! plural):! Posición! o! localización! física! de! un! gen! específico! en! un!
cromosoma.!
Nucleótido:!Unidad!monomérica!de!los!ácidos!nucleicos.!En!el!DNA!se!encuentran!los!
desoxirribonucleótidos,! que! están! formados! por! la! unión! covalente! de! una! base!
nitrogenada! (adenina,! guanina,! timina! o! citosina),! un! grupo! fosfato! y! un! azúcar! (2! c!
desoxirribosa).!En!!el!caso!del!RNA!el!azúcar!es!una!ribosa.!






alelo! variante! para! modificar! el! riesgo;! por! tanto,! heterocigotos! y! homocigotos! del!

































































































Se! realizó! un! estudio! de! genes! candidatos! en! casos! y! controles.! Se! compararon! 248!






Variantes! genéticas! en! genes! de! la! ILc1B! (rs16944),! proteína! C! reactiva! (CRPc
rs2794521)! e! ILc10! (rs1800896)! determinaron! una! mayor! susceptibilidad! a! la! sepsis!
grave!y!el!shock!séptico.!En!estos!pacientes,!las!variantes!de!los!polimorfismos!de!la!!ILc
6! (rs1800795)! y! del! NFKBIA! (rs2233406)! determinaron! una! mayor! mortalidad!
temprana;! mientras! que! la! variante! del! ADRB2! (rs1042717)! determinó! una! menor!
mortalidad.! De! forma! tardía,! las! variantes! de! la! MBL2! (rs1800450)! y! de! la! ILc10!
(rs1800872)!resultaron!protectoras.!!!!
De! los! 248! pacientes! con! sepsis,! 116! (46,8! %)! fallecieron,! con! una! media! de!
supervivencia! de! 57! días! (IC! 95! %! =! 52,9! c! 62,2).! Únicamente! las! variantes! de! los!
polimorfismos!del!ADRB2!e!ILc10!(rs1800872)!tuvieron!relación!con!la!supervivencia.!
Conclusión:!!
Polimorfismos! funcionales! en! genes! de! la! inmunidad! innata! relacionados! con!
mecanismos!de!detección!microbiana,!señalización,!citoquinas!pro!y!antiinflamatorias!
y! función! endotelial! predisponen! al! desarrollo! de! sepsis! grave! y! pueden! llegar! a! ser!
















































































La! sepsis! es! un! grave! problema! de! salud! pública! que! conlleva! un! elevado! costo! en!
términos! de! mortalidad,! morbilidad! y! recursos! sanitarios.! Es! la! primera! causa! de!






31! casos! por! 100.000! habitantes! por! año! [2].! En! un! estudio!multicéntrico! llevado! a!
cabo!en!el! año!2002,! en!13!hospitales!de! las! comunidades!autónomas!de!Asturias! y!
Castilla!y!León,!la!incidencia!acumulada!estimada!de!sepsis!grave!para!la!población!fue!
de!25!casos!tratados!en!unidades!de!cuidados! intensivos!por!100.000!habitantes!por!
año! [3].! En! un! estudio! francés,! la! incidencia! de! sepsis! grave! fue! de! 94! casos! por!
100.000!habitantes![4],!y!en!uno!realizado!en!los!Estados!Unidos!la!incidencia!pasó!de!
66,8!hospitalizaciones!x!100.000!habitantes!en!1993!a!132!x!100.000!en!2003![5].!!
En! cuanto! a! la! mortalidad,! en! el! estudio! realizado! en! la! Comunidad! de! Madrid,! la!
muerte! por! sepsis,! sepsis! grave! y! shock! séptico! fue! de! 12.8! %,! 20.7! %! y! 45.7! %!
respectivamente! [2].! En! un! estudio! multicéntrico! español! la! mortalidad!
intrahospitalaria! de! los! pacientes! con! sepsis! grave! fue! de! 54.3! %! y! la! mortalidad!
temprana!(en!las!primeras!48!horas)!del!14.8!%![3].!A!nivel!europeo,!en!el!año!2006,!el!
grupo!de!Vincent!y!colaboradores!analizaron!una!muestra!de!3147!pacientes!sépticos!











de! los! pacientes! sépticos! apenas! mejoró! del! 45.8! %! al! 37.8! %,! mientras! que! la!
mortalidad!absoluta!se!incrementó!de!30.3!a!40.7!muertes!por!100.000!habitantes![5].!!
El! coste!de!cada! ingreso!por! sepsis!grave! se!ha!calculado!en!nuestro!medio!en!unos!
10.000! euros.! El! coste! anual! de! la! atención! a! los! pacientes! con! sepsis! grave! en! la!
Comunidad! de!Madrid! se! ha! calculado! en! 70! millones! de! euros! [8].! En! los! Estados!
Unidos! el! coste! de! cada! caso! de! sepsis! grave! puede! ascender! a! 22.100! dólares! y!
representar! hasta! 16,7! billones! de! dólares! en! todo! el! pais! [9].! Por! todo! lo!
anteriormente!expuesto!se!entiende!la!necesidad!de!continuar!la!búsqueda!de!nuevas!
alternativas! terapéuticas! eficaces,! reproducibles! y! seguras,! así! como! de! pruebas!












síndrome! de! disfunción!multiorgánica! (SDMO).! Estas! definiciones! se! reevaluaron! en!
una! conferencia! internacional! en! el! año! 2001! (International! Sepsis! Definitions!
Conference),! donde! se! propuso! un! sistema!de! categorización! de! riesgo! denominado!
sistema!“PIRO”,!derivado!de!su!acrónimo!en!inglés!“Predisposition”,!“Insult/Infection”,!
“Response”! y! “Organ! disfunction”.! Este! sistema!divide! los! componentes! del! proceso!




genéticos,! biológicos! y! culturales;! infección:! tipo! de! microorganismos! y! fuente! de!
infección;!respuesta!del!huésped:!características!fisiológicas,!bioquímicas!y!biológicas;!!
y! por! último! el! desarrollo! de! disfunción! de! órganos.! De! esta! forma! es! posible!
categorizar!y!valorar! los!distintos!predictores! independientes!de!pronóstico!para!una!
respuesta!séptica![13].!!El!sistema!PIRO!es!de!momento!sólo!un!marco!conceptual!para!
la! investigación! futura! sin! que! se! haya! desarrollado! una! aplicación! clínica.! En! la!
práctica!habitual!se!continúan!utilizando! las!definiciones!vigentes!desde!el!año!1991,!
que! están! incluidas! en! las! últimas! guías! internacionales! de! tratamiento! de! la! sepsis!
grave!y!del!shock!séptico!actualizadas!en!el!año!2012![14].!
La! sepsis! se! define! como! la! presencia! de! una! infección! junto! con! manifestaciones!
sistémicas!de!inflamación.!La!sepsis!grave!se!define!como!sepsis!sumada!a!disfunción!
orgánica! inducida! por! sepsis! o! hipoperfusión! tisular! (hipotensión! inducida! por! la!
infección,! lactato! elevado! u! oliguria).! La! hipotensión! inducida! por! sepsis! se! define!
como!una!presión!arterial! sistólica! (PAS)!<!90!mmHg,!una!disminución!>!40!mmHg!o!
menor!de!dos!desviaciones!estándar!por!debajo!de!lo!normal!para!la!edad;!o!bien!una!




especificidad,! ya! que! la! respuesta! inflamatoria! a! otros! procesos! estériles! tales! como!
quemaduras,!traumatismo,!pancreatitis,!autoinmunidad!o!rechazo!a!trasplante,!entre!
otros,!puede!no!ser!distinguible!de!la!respuesta!inflamatoria!a!la!infección,!tanto!desde!
el! punto! de! vista! clínico! como! molecular! (figura! 1).! Esta! corriente! de! pensamiento!!
sugiere! que! dentro! de! la! definición! de! sepsis,! se! incluya! la! presencia! de! disfunción!
orgánica;!es!decir,!que!la!sepsis!se!defina!como!la!respuesta!inflamatoria!a!la!infección!
junto! con! la! presencia! de! disfunción! de! al! menos! un! órgano! [11].! En! el! simposio!













































































































de! 11! sociedades! científicas.! Esta! guía! se! revisó! en! el! año! 2012! [14]! por! un! comité!
internacional! de! expertos! y! se! adhirió! a! los! principios! de! la! medicina! basada! en! la!
evidencia! utilizando! el! sistema! GRADE! (Grading! of! Recommendations! Assessment,!
Development!and!Evaluation)!para!determinar! la! intensidad!de! las! recomendaciones!
que!dicta.!
1.2.3.1!Reanimación!inicial!
La! base! del! tratamiento! para! la! inestabilidad! hemodinámica! es! la! corrección! de! la!
hipotensión!y!la!restauración!de!un!flujo!sanguíneo!regional!adecuado!con!el!objetivo!
de!preservar!la!perfusión!tisular.!Es!importante!combinar!criterios!de!valoración,!tales!
como! presión! arterial! con! evaluación! de! perfusión! regional! y! global! mediante!
parámetros! como! concentración! de! lactato! en! sangre,! perfusión! cutánea,! estado!
mental!y!gasto!urinario.!Se!recomienda!un!protocolo!cuantitativo!de!reanimación!con!
líquidos! [17],! que! debe! iniciarse! tan! pronto! como! se! identifique! la! hipoperfusión!
(lactato! mayor! o! igual! a! 4! mmol/L! o! hipotensión)! y! cuyos! objetivos! durante! las!
primeras!6!horas!son:!















apropiados! idealmente! antes! de! iniciar! tratamiento! antibiótico,! al! menos! dos!
conjuntos! de! hemocultivos! en! frascos! aerobios! y! anaerobios,! con! al! menos! uno!
recogido! por! vía! percutánea! y! otro! recogido! a! través! de! cada! dispositivo! de! acceso!
vascular!de!más!de!48!horas!de!colocación![22,!23].!
Se! recomienda! además! el! uso! de! la! prueba! de! 1,3! betacDcglucano! o! de! anticuerpos!




Se! deben! administrar! antibióticos! intravenosos! efectivos! dentro! de! la! primera! hora!
[26].! Este! tratamiento! debe! incluir! uno! o! más! antibióticos! que! hayan! demostrado!
actividad! contra! todos! los! patógenos! probables! (bacteriano,! fúngico! o! vírico)! y! que!
penetren!en!concentraciones!adecuadas!en!los!tejidos!que!se!supone!son!la!fuente!de!
la! sepsis.! El! tratamiento! se! debe! reevaluar! diariamente.! Además,! en! el! caso! de! los!
pacientes!neutropénicos!o!con!patógenos!resistentes!a!fármacos!(p.ej.!Acinetobacter!y!
Pseudomona! spp)! se! recomienda! tratamiento! empírico! combinado! que! no! se! debe!
mantener!por!un!período!superior!a!3!c!5!días!y!se!debe!reducir!en!cuanto!se!tenga!el!
perfil! de! sensibilidad.! La! duración! habitual! de! tratamiento! es! de! 7! c! 10! días,!






médico! en! la! interrupción! de! antibióticos! empíricos! en! pacientes! que! parecen! estar!
sépticos,!pero!sin!evidencia!posterior!de!infección![28].!
1.2.3.4!Control!de!la!fuente!de!infección!
Se! debe! hacer! un! diagnóstico! anatómico! específico! de! la! infección! y! si! es! posible,!
intervenirse! en! las! primeras! 12! horas! [29].! Una! excepción! sería! la! necrosis!
peripancreática! donde! la! intervención! definitiva! debería! posponerse! hasta! que! los!










uso! de! hidroxietilalmidón! [32,! 33].! Cuando! los! pacientes! requieren! cantidades!
importantes! de! cristaloides,! se! recomienda! la! albúmina! [34].! Se! recomienda! una!
sobrecarga!líquida!inicial!con!30!ml/kg!de!cristaloides!o!su!equivalente!en!albúmina.!Se!










vasopresores( e( inótropos;( sin( embargo,( la( utilización! temprana! de! vasopresores! en!
pacientes!con!shock!séptico!es!habitualmente!necesaria.!Cuando!esto!ocurre,!se!debe!
tratar! de! interrumpir! los! vasopresores! mediante! una! reanimación! con! fluidos!
adecuada.!
El!tratamiento!vasopresor!debe!buscar!una!PAM!de!al!menos!65!mmHg![36].!Algunos!
pacientes! pueden! requerir! presiones! arteriales! medias! más! elevadas! como! por!
ejemplo! aquellos! con! aterosclerosis! o! hipertensión! arterial! previa.! A! todos! los!
pacientes! que! requieran! vasopresores! se! les! debe! colocar! un! catéter! arterial! tan!
pronto! como! sea! posible! con! el! fin! de! obtener! una! información! inmediata! y!
reproducible!sobre!la!presión!arterial!en!la!que!basar!las!decisiones!del!tratamiento.!!
La! noradrenalina! es! el! vasopresor! de! primera! elección! [37! –! 49].! Se! puede! añadir!
adrenalina!o!utilizarse!en!su!remplazo!para!mantener!una!presión!arterial!adecuada.!La!
vasopresina!a!dosis!bajas!(hasta!0,03!U/min)!puede!añadirse!a!la!norepinefrina!con!el!
fin! de! obtener! una! presión! arterial! adecuada! o! disminuir! las! dosis! de! norepinefrina,!




El! uso! de! dopamina! como!agente! vasopresor! alternativo! a! noradrenalina! se! limita! a!
pacientes! seleccionados! con! bajo! riesgo! de! taquiarritmias.! La! noradrenalina! es! un!
vasopresor!más! potente! que! la! dopamina! y! puede! ser!más! efectiva! para! corregir! la!
hipotensión!en!los!pacientes!con!shock!séptico,!además!de!ser!menos!arritmogénica.!
La! información! obtenida! de! cinco! estudios! aleatorizados! que! compararon! a! la!
noradrenalina! con! la! dopamina! mostró! un! riesgo! relativo! de! mortalidad! en! shock!
séptico!de!0,91! (IC!95!%!=!0,84!−!1,00)!a! favor!de! la!noradrenalina! [51].!Además,!un!
estudio!aleatorizado!que!comparó!el!uso!de!dopamina!a!dosis!bajas!contra!placebo,!no!
demostró!diferencia!en! los!niveles!de! creatinina,!necesidad!de! terapia!de! reemplazo!





lo! tanto,! el! uso! de! dopamina! como! protector! renal! se! encuentra! actualmente!
desfasado![52,!53].!!
Adicionalmente! no! se! recomienda! el! uso! de! fenilefrina! en! el! tratamiento! del! shock!
séptico! excepto! en! las! siguientes! circunstancias:! (a)! noradrenalina! asociada! con!
arritmias! graves,! (b)! gasto! cardíaco! alto! y! presión! arterial! continuamente! baja,! o! (c)!





reanimación! con! fluidos! adecuada)! y! PAM! adecuada.! Se! recomienda! añadir! al!
vasopresor! un! tratamiento! de! prueba! con! perfusión! de! dobutamina! de! hasta! 20!
μg/kg/min! en!presencia! de:! (a)! disfunción!miocárdica,! como! lo! indican! las! presiones!









de! adultos! con! shock! séptico! que! deberían! recibir! hidrocortisona.! En! los! pacientes!
tratados,! se! ajusta! la! dosis! de! hidrocortisona! cuando! ya! no! se! necesitan! los!







Una! vez! resuelta& la& hipoperfusión& tisular! se! recomienda! la! utilización! de!
hemoderivados!para!lograr!un!objetivo!de!concentración!de!hemoglobina!de!7,0!a!9,0!
g/dl! en! adultos! [58].!No! se! recomienda! la! eritropoyetina! ni! el! uso! de! plasma! fresco!
congelado! (si! no! hay! hemorragia! activa! o! el! paciente! requiere! de! cirugía).! La!
antitrombina!tampoco!se!recomienda![59].!El!uso!de!plaquetas!está! indicado!cuando!
su!recuento!sea!menor!de!10.000!o!menor!de!20.000!si!se!considera!que!el!paciente!












(situaciones!de! shock! y! liberación!de!mediadores! inflamatorios)! y! directo!por! efecto!
sobre!el! pulmón!en!el! caso!de! la! sepsis! de!origen!pulmonar! (neumonía)! [63].! En! las!




La! pérdida! de! capacidad! ventilatoria! del! pulmón! secundaria! al! SDRA! hace! que!
frecuentemente! los! pacientes! con! sepsis! requieran! de! soporte! ventilatorio.! Este!







corriente!de!6!ml/Kg! con!una!presión!de!meseta!menor!o! igual! a!30! cmH2O! [65].! 2)!!
Utilizar! PEEP! (presión! positiva! al! final! de! la! espiración)! mayor! de! 5! cmH2O! como!
estrategia! para! prevenir! el! colapso! alveolar! [66,! 67].! 3)! En! centros! donde! haya!
experiencia,! utilizar! la! posición! de! decúbito! prono! como! método! para! mejorar! la!
hipoxemia!grave! (PaFiO2!<!100)! [68].!4)!Mantener! la! cabecera!a!30! c!45!grados!para!
disminuir!el!riesgo!de!aspiración!y!de!neumonía!asociada!al!respirador![69].!5)!Realizar!









Los! pacientes! con! SDRA! desarrollan! edema! pulmonar! por! un! incremento! en! la!
permeabilidad! capilar! y! una! presión! hidrostática! aumentada! junto! con! una! presión!
oncótica! disminuida! [73].! Se! recomienda! utilizar! una! estrategia! de! fluidos!
conservadora! en! ausencia! de! hipoperfusión! tisular,! basándose! en! la!medición! de! la!
presión! venosa! central! (PVC! <! 4!mmHg)! o! de! la! presión! capilar! pulmonar! (PCP! <! 8!
mmHg)! con! el! fin! de! disminuir! la! duración! de! la! ventilación! mecánica! [74].! Los!
pacientes! con! SDRA! inducida! por! sepsis! bien! seleccionados! continúan! siendo!
candidatos!para! la! inserción!de! catéter!de!arteria!pulmonar! cuando! las! respuestas! a!























En! los!pacientes! con! sepsis,! la! terapia!de! reemplazo! renal! continua!y! la!hemodiálisis!
intermitente! son! equivalentes! [79].! En! aquellos! pacientes! con! inestabilidad!
hemodinámica! es! preferible! utilizar! la! terapia! de! reemplazo! renal! continua! al! ser!
menos!brusco!el!intercambio!hídrico![80].!!


































La! respuesta! séptica! es! una! cadena! de! eventos! compleja! que! involucra! procesos!




circulatorias! [1].! Esta! cadena! puede! llevar! a! una! hipoperfusión! generalizada,! fallo!
multiorgánico!y!muerte.!!
Durante! las! últimas! 4! décadas! y! hasta! hace! poco,! la! sepsis! se! entendía! como! el!
resultado!de!una!respuesta!inflamatoria!descontrolada!ante!un!estímulo!infeccioso;!sin!
embargo,! los! pobres! resultados! obtenidos! con! las! terapias! antiinflamatorias! han!
llevado!al!replanteamiento!de!la!fisiopatología!de!la!sepsis,!siendo!ahora!considerada!
como!un!desequilibrio!entre!reacciones!proinflamatorias!(diseñadas!para!eliminar!a!los!
patógenos! invasores,! pero! a! su! vez! causante! de! daño! tisular)! y! respuestas!
antiinflamatorias!(diseñadas!para!limitar!la!inflamación!excesiva,!pero!al!mismo!tiempo!




a! diversos! mediadores! y! receptores! químicos.! La! respuesta! del! huésped! suele!
comenzar!cuando! las!células!de! la! inmunidad! innata!particularmente! los!macrófagos,!
reconocen!y!se!unen!a!componentes!microbianos!tales!como!el!lipopolisacárido!(LPS)!
de! membrana! de! las! bacterias! gram! negativas,! el! ácido! lipoteicoico! de! las! gram!
positivas! o! el! DNA! bacteriano! [90].! Este! reconocimiento! se! realiza! a! través! de! un!
sistema!de! receptores! reconocedores!de!patrones! (PRR,!por! sus! siglas!en! inglés),! los!
cuales! identifican! patrones! moleculares! asociados! a! patógenos! (PAMP).! Existen! al!
menos! tres! familias! de! PRR:! 1)! Receptores! Tollclike! (TLR),! 2)! Dominios! de!
Oligomerización! de! Nucleótidos! (NOD)! y! 3)! Helicasas! similares! al! gen! inducido! por!
ácido!retinoico!I!(RIGcI).!!
Las!células!de! la! inmunidad! innata!también!reconocen!señales!endógenas,!conocidas!
como! patrones! moleculares! asociados! a! daño! (DAMP)! [91,! 92];! ejemplos! de! estas!
señales!son!las!proteínas!de!shock!térmico!(HSP),!el!fibrinógeno,!el!ácido!hialurónico!y!





La! unión! de! los! componentes! microbianos! a! los! PRR! desencadena! diversas! vías! de!
señalización! intracelular! para! producir! su! efecto! biológico.! Los! receptores! TLR! [93]!
desencadenan!una! cascada!de! señales!mediadas! a! través!del! factor!de! transcripción!
NFcκB! que! se! desplaza! del! citosol! al! núcleo! e! induce! la! transcripción! de! citoquinas!
proinflamatorias!tales!como!el!factor!de!necrosis!tumoral!alfa!(TNFα),!la!interleucinac1!
(ILc1)!y!quimiocinas!como! la!molécula!de!adhesión! intercelular! (ICAMc1),! la!molécula!
de! adhesión! vascular! 1! (VCAMc1)! y! el! óxido! nítrico,! las! cuales! son! liberadas! a! la!
circulación! sanguínea! y! causan! la! activación! de! neutrófilos,! monocitos,! macrófagos,!
plaquetas!y!células!endoteliales.!Los!leucocitos!circulantes!sufren!una!serie!de!cambios!
(rodamiento,! adhesión,! diapédesis! y! quimiotaxis)! que! les! lleva! al! sitio!donde! se! está!
produciendo! la! infección.! Esta! migración! produce! los! signos! clínicos! de! inflamación!
como!el!calor!y!el!eritema!debido!a! la!vasodilatación! local!y! la!hiperemia!y!el!edema!
secundarios!a!la!permeabilidad!microvascular.!!
De!manera!paralela,!los!PRR!activan!una!serie!de!cascadas!proteicas!plasmáticas!tales!
como! la! cascada! de! la! coagulación,! la! fibrinolisis,! el! sistema! de! complemento! y!

















adquirida,! mientras! que! la! activación! de! la! vía! de! las! lectinas! es! independiente! de!
anticuerpos,!utiliza!un!receptor!de!unión!a!manosas!(MBL)!para!el!reconocimiento!de!





en! intervenciones!que!buscan!bloquear! la!señalización!del!C5a!y!del!C1!con!el! fin!de!




como! el! iniciador! de! la! coagulación! en! sepsis.! Los! eventos! procoagulantes! están!
controlados! por! tres! proteínas! anticoagulantes! principales:! el! inhibidor! de! la! vía! del!
factor!tisular!(TFPI),!la!antitrombina!y!la!proteína!C!activada.!Durante!la!sepsis!grave!la!
actividad!del!TFPI,!la!antitrombina!y!la!proteína!C!activada!se!encuentra!disminuida,!lo!
que! junto! con! el! incremento! de! la! actividad! del! FT! genera! un! estado! procoagulante!
[99].!
Aunque! la! infección! grave! puede! estar! asociada! con! una! fase! de! hiperinflamación,!!
muchos,! si! no! todos! los! pacientes! que! sobreviven! a! la! fase! aguda! de! la! sepsis,!
desarrollan!un!estado!prolongado!de!inmunosupresión,!una!condición!conocida!como!
inmunoparálisis.! La! mayor! parte! de! los! pacientes! reclutados! en! estudios! clínicos!
muestran! evidencia! de! este! estado! de! respuesta! inmune! disminuida.! Aunque! la!
inmunoparálisis!se!ha!considerado!como!beneficiosa!en!el!sentido!que!contrarresta!un!
estado! proinflamatorio! devastador,! también! puede! conducir! a! una! incapacidad! para!
controlar! la! infección! y! a! una! predisposición! a! la! infección! nosocomial.! Un! nivel! de!







Desde! la! publicación! clásica! de! Sorensen! et! al! [101],! donde! describió! que! el! riesgo!
relativo!de!morir!por!una!causa!infecciosa!era!casi!cinco!veces!mayor!cuando!el!padre!
biológico!había! fallecido!por!una! infección!dentro!de! los!primeros!cincuenta!años!de!
vida,! sabemos!que! los! factores! genéticos! implican!un! riesgo!heredable!de!morir! por!
infección! aún! mayor! que! el! riesgo! para! fallecer! por! cáncer! o! enfermedad!
cardiovascular.!!
Los!trabajos!que!buscan!explicar!la!relación!entre!la!genética!y!el!riesgo!de!!infección!








guanina! (G))! de! un! nucleótido! en! una! posición! concreta! del! genoma.! Estos! cambios!
pueden! ocurrir! por! deleciones,! inserciones! o! sustituciones! y! aparecen! con! una!
frecuencia!en!promedio!de!1!por!cada!1000!pares!de!bases!a!lo!largo!del!genoma.!Los!
SNP! se! diferencian! de! una! mutación! puntual! en! que! su! frecuencia! en! la! población!
general!es!superior!al!1!%!(figura!3).!!
Los!SNP!pueden!provocar!una!deficiencia!absoluta,!una!anomalía!o!un!cambio!en! los!
niveles! de! expresión! de! una! proteína! aunque! generalmente! la! mayoría! de! estos!
polimorfismos!no! tienen!un! impacto! funcional! (es!decir,! no!hacen!que!aparezca!una!
enfermedad! o! un! rasgo! determinado);! sólo! algunos! polimorfismos! tienen! algún!








Están! descritas! asociaciones! entre! SNP! de! genes! relacionados! con! la! detección!
microbiana,! mecanismos! de! señalización! de! la! respuesta! inmune! e! inflamatoria,!!
citoquinas! pro! y! anti! inflamatorias! y! la! función! endotelial! con! el! pronóstico! de! los!
pacientes! con! sepsis.! La! mayoría! de! trabajos! en! este! sentido! utilizan! el! método! de!
análisis! de! genesccandidatos,! el! cual! tiene! su! origen! en! el! estudio! de! enfermedades!
clásicas!mendelianas!determinadas!por!un!único!gen!y!analizadas!mediante!técnicas!de!
análisis!de!ligamiento!que!buscan!determinar!riesgos!aumentados!o!disminuidos!para!
portadores! de! un! determinado! alelo! en! la! población.! Estos! trabajos! dirigen! la!





El! CD14! ! es! una! proteína! de! la! membrana! celular! de! los! macrófagos,! neutrófilos! y!




receptor! del! LPS! de! la! membrana! de! las! bacterias! gram! negativas.! El! genotipo!
homocigoto! T/T! se! relaciona! con!una!mayor! expresión!de!CD14!en! los!monocitos! in!
vitro!tras!exposición!a!lipopolisacárido!y!en!pacientes!sépticos![103].!Los!trabajos!que!
examinan!el!rol!de!este!polimorfismo!en!la!sepsis!reportan!una!mayor!susceptibilidad!a!
la! sepsis! en! neonatos! de! bajo! peso! [104]! y! mayor! riesgo! de! infección! por! gram!
negativos! en! adultos! ingresados! en! UCI! [105].! En! cuanto! a! la! gravedad! de! la!
enfermedad,! los! adultos! sépticos! en!UCI! portadores! del! genotipo! T/T! parecen! tener!
una!menor!mortalidad![106].!Sin!embargo!estos!reportes!no!son!concluyentes!ya!que!!
otros! grupos! no! han! encontrado! cambios! en! la! incidencia! ni! en! el! pronóstico! de! la!
sepsis![107,!108].!!
TLR2!(rs4696480!y!rs5743708)!
Es! un! receptor! de! membrana! presente! principalmente! en! los! leucocitos! de! sangre!
periférica!y! se!encarga!de! la!detección!de!patógenos!gram!positivos!al! reconocer! las!
lipoproteínas!y!el!ácido!lipoteicoico!de!la!pared!bacteriana.!Sus!mutaciones!se!asocian!
con!mayor!susceptibilidad!a!la!infección!por!gram!positivos![105,!109,!110]!aunque!en!
un! estudio! dirigido! a! infección! por! S.! aureus! no! pudo! confirmarse! esta! asociación!
[111].!!
TLR4!(rs4986790!y!rs4986791)!
!El! TLR4! es! un! receptor! de! la! membrana! leucocitaria! que! se! encarga! del!
reconocimiento!de!bacterias!!gram!negativas!al!reconocer!el!LPS.!Los!polimorfismos!de!
este!gen!se!asocian!a!una!susceptibilidad!aumentada!a!la!infección![112,!113]!así!como!
a! una! progresión! más! rápida! [110]! y! a! una! mayor! mortalidad! en! UCI! debida! a! la!
infección! [114,! 115].! Estos! polimorfismos! se! asocian! también! con! un! aumento! del!
riesgo! de! sepsis! y! shock! séptico! tras! quemadura! [116].! Sin! embargo,! otros! trabajos!
describen!un!menor! riesgo!de!desarrollar! sepsis! grave!en!una! ! cohorte!de!pacientes!
con!sepsis!post! trauma! [117]!y!un!menor! riesgo!de!desarrollar! sepsis!en! la! infección!
por!neumococo!en!población!pediátrica![118].!En!la!infección!por!meningococo!no!se!






La! lectina! de! unión! a! manosas! (MBL)! es! una! proteína! humoral! encargada! del!













patógenos! y! células! dañadas! del! huésped! e! iniciar! su! eliminación! mediante! la!
activación!del!complemento.!El!genotipo!G/G!del!polimorfismo!c717G!(rs2794521)!de!
la! región! promotora! de! la! CRP! se! asocia! con! mayor! mortalidad! por! pneumococo!
independientemente! de! los! niveles! de! CRP! en! sangre.! Además,! el! haplotipo! 1184C,!
2042C,!2911C!se!relaciona!con!menor!colonización!por!S.!aureus![127,!128].!
NOD2!(rs2066844!y!rs2066845)!
El! NOD2/CARD15! es! un! receptor! de! membrana! encargado! de! la! detección! de!
peptidoglicanos!bacterianos!y!sus!principales!variantes!se!encuentran!en!las!posiciones!








El! FCGR2A!es! una!proteína!que!hace!parte! del! receptor! de! IgG! tipo! 2.! Su! activación!
media!en!el!inicio!de!la!fagocitosis!y!la!citotoxicidad!de!los!neutrófilos!y!es!de!particular!
importancia! en! la! defensa! contra!microorganismos! encapsulados.! Los! polimorfismos!
del!gen!del!FGR2A!en!la!posición!131!cambian!la!afinidad!de!esta!proteína!por!la!IgG2,!






La! cinasa! asociada! al! receptor! de! la! interleucina! 1! (IRAK1)! forma! parte! de! la! vía! de!
señalización! intracelular! de! los! receptores! tipo! Toll! y! como! tal,! es! importante! en! la!
regulación!de!la!transcripción!de!mediadores!inflamatorios,!al!ser!un!paso!intermedio!
en! la! translocación!del!NFcκB!al!núcleo.! !El!polimorfismo!en! la!posición!1595!del!gen!
















La! proteína! TONSL! (previamente! conocida! como! NFKBIL2),! se! encarga! de! regular! la!
transcripción! proteica! mediante! la! inhibición! del! NFcκB.! La! heterocigosidad! en! dos!





de! citoquinas! proinflamatorias.! Ser! heterocigoto! para! el! polimorfismo! Ser180Leu! se!
asocia!con!un!efecto!protector!para! infección!por!neumococo,!malaria!y!tuberculosis!




transducción! de! señales! del! TNF! y! de! la! familia! de! la! ILc1/Toll.! Regula! la! respuesta!
inflamatoria! activando! a! la! cinasa! del! IKB! (IKK)! en! respuesta! a! citoquinas!
proinflamatorias.! En! pacientes! ingresados! en! UCI,! el! alelo! C! del! polimorfismo!






de! la! región! promotora! del! TNFα! (c308A! rs1800629)! con! una! mayor! mortalidad! en!
pacientes!con!sepsis!grave!y!shock!séptico![145].!Estudios!posteriores!relacionan!este!









La! ILc1B! es! la! citoquina! proinflamatoria! por! excelencia;! capaz! de! estimular! la!
producción! de! otras! citoquinas! proinflamatorias! así! como! estimular! la! médula! ósea!
para!la!liberación!de!neutrófilos.!Variantes!en!las!posiciones!c31!y!c511!determinan!una!
mayor! producción! de! ILc1B! como! respuesta! al! lipopolisacárido! en! modelos!
experimentales![154].!Se!ha!implicado!al!polimorfismo!en!la!posición!c511!del!gen!de!la!





la! posición! c31,! tiene! una! frecuencia! en! la! población! general! casi! idéntica! la! del!
polimorfismo! en! la! posición! c511! y! se! relaciona! con!mayor!mortalidad! en! pacientes!
sépticos!en!población!japonesa![158].!
En!contraste,!!no!se!ha!encontrado!asociación!en!el!caso!de!sepsis!por!bacterias!gram!


























El! haplotipo! c592C/734G/3367G! está! descrito! como! un! predictor! importante! de! la!
sepsis!por!neumonía!al!asociarse!con!un! incremento!en! la!mortalidad!y! la!disfunción!
orgánica!en!pacientes!críticos!con!sepsis!de!origen!pulmonar!mas!no!en!sepsis!de!otro!
origen! [169].! Los! homocigotos! para! el! alelo! G! en! la! posición! 1082! (heredado! en!
desequilibrio!de! ligamiento!y!equivalente!por! tanto!al!haplotipo! c592C/734G/3367G)!
tienen!un!mayor! riesgo!de! shock! séptico!en!el! contexto!de!neumonía!neumocóccica!
[170]! y! mayor! mortalidad! en! neumonía! adquirida! en! comunidad! [171].! Este! efecto!
puede!estar!relacionado!con!la!capacidad!de!la!ILc10!de!inhibir!la!función!inflamatoria!y!
el!daño!mediado!por!los!macrófagos,!la!ILc1!y!el!TNF!a!nivel!alveolar![194].!!
En! los! casos! de! sepsis! de! origen! extrapulmonar! el! alelo! A! en! la! posición! 1082! se!
relaciona!con!una!mayor!susceptibilidad!para!desarrollar!sepsis! [172]!y!peritonitis!en!
UCI! [173],!mientras! que! el! alelo!G!determina!mayores! niveles! de! ILc10! y! una!mayor!








El! receptor! adrenérgico! B2! es! una! proteína! integral! de!membrana! que! actúa! como!
receptor! beta! adrenérgico.! A! nivel! endotelial! regula! la! relajación! del!músculo! liso! al!
inducir! vasodilatación.! Se!expresa! también!en! la!membrana! leucocitaria!donde! tiene!
un!efecto!inhibitorio!sobre!la!respuesta!proinflamatoria![175].!!
El! genotipo! A/A! del! polimorfismo! rs1042717! determina! una! mayor! necesidad! de!
vasopresores! adrenérgicos! en! pacientes! con! shock! séptico! así! como! una! mayor!
probabilidad!de!fallo!multiorgánico!y!mortalidad!a!28!días![176].!
AGTRAP!(rs11121816)!






La! Leucilcistinil! aminopeptidasa,! también! denominada! ! vasopresinasa! es! una! enzima!
que! se! encarga! de! degradar! a! la! vasopresina,! la! oxitocina,! la! bradiquinina! y! otras!
hormonas!peptídicas.!!































Peptidoglicano! (PG),! lipopolisacárido! (LPS),! fosfocolina! (FC),! proteina! C! reactiva! (CRP),! complejo! de! ataque! a!












































































El! diagnóstico! precoz! y! la! estratificación! de! la! gravedad! de! la! sepsis! incrementan! la!
posibilidad! de! iniciar! un! tratamiento! oportuno! y! dirigido! con! el! fin! de! disminuir! su!
mortalidad! [9].! Sin! embargo,! esto! es! dificultoso! debido! a! la! gran! variabilidad! y! la!
inespecificidad!de! sus! signos! y! síntomas.!De!esta!heterogeneidad! clínica! se!deriva! la!
importancia!de!buscar!biomarcadores!que!sirvan!como!predictores!de!susceptibilidad!y!
pronóstico!de!la!sepsis.!!
Hasta! ahora,! la! búsqueda! de! biomarcadores! ha! sido! poco! exitosa.! La! medición!
rutinaria!de!endotoxina,!procalcitonina!u!otros!marcadores!no!está!recomendada![14].!
La!interpretación!de!los!niveles!obtenidos!es!problemática!en!pacientes!que!sufren!un!
proceso! inflamatorio! agudo! secundario! a! causas! no! infecciosas! (p.ej.! posoperatorio,!
fallo! cardíaco,! neoplasia,! etc.).! Tampoco! han! sido! exitosos! la! mayoría! de! estudios!







de! variantes! del! genotipo! (SNP),! concepto! que! ya! ha! demostrado! su! utilidad! en!
modelos!experimentales!de!sepsis!polimicrobiana![180].!!
En! las! últimas! dos! décadas! se! han! estudiado! múltiples! variantes! en! los! genes! que!
codifican! para! las! moléculas! que! hacen! parte! de! las! vías! de! la! inmunidad! innata,!
llevándose! a! cabo! trabajos! que! demuestran! la! relación! de! estas! variantes! con! la!
susceptibilidad!y!el!pronóstico!de!la!sepsis![102].!El!interés!suscitado!por!este!grupo!de!
genes! está!más! que! justificado! debido! al! rol! de! la! inmunidad! innata! como! primera!
línea! de! defensa! del! huésped! contra! la! infección! y! por! la! capacidad! que! tienen! las!
variantes!genéticas!para!modular!esta!respuesta!en!múltiples!niveles.!!





efectoras! y! la! eliminación! del! patógeno! hasta! las! interacciones! con! la! respuesta!
inmune! adaptativa.! La! sepsis! se! entiende! cada! vez! más! como! un! estado! de! mala!
regulación!del!proceso!inflamatorio!que!conlleva!una!pérdida!de!la!función!protectora!
normal! de! la! inmunidad! innata! y! produce! un! daño! en! el! huésped.! Cada! uno! de! los!






ingreso! diversos,! tales! como! quemaduras! o! politraumatismo.! Existen! muy! pocos!
estudios!que!evalúan!el!papel!de!estos!genes!en!el!caso!de!la!población!quirúrgica,!lo!


























































Los! polimorfismos! genéticos! de! nucleótido! simple! de! genes! de! la! inmunidad! innata!
determinan! un! riesgo! incrementado! o! disminuido! para! desarrollar! sepsis,! shock!



















































































1. Determinar! las! frecuencias! alélicas! y! las! distribuciones! genotípicas! de! los! SNP!
seleccionados!en!la!población!de!estudio.!!
2. Buscar! asociaciones! con! la! susceptibilidad! a! la! sepsis! al! comparar! casos! contra!
controles!afectos!de!SRIS!de!origen!no!infeccioso.!!
3. Buscar! asociaciones! con! el! pronóstico! de! la! sepsis! mediante! el! análisis! de! la!
mortalidad!global!y!el!comportamiento!de!las!curvas!de!supervivencia.!!
4. Evaluar! la! capacidad! pronóstica! de! SNP! aislados! o! en! combinación! mediante! la!
elaboración!de!curvas!de!características!operadorcreceptor!(ROC).!!























































































Se! realizó! un! estudio! prospectivo! de! genes! candidatos! en! casos! y! controles,! en!
pacientes!mayores!de!18!años!que!se!sometieron!a!cirugía!cardíaca!o!abdominal!en!el!
Hospital!Clínico!Universitario!de!Valladolid! (España),!entre!diciembre!de!2008!y! junio!
de! 2012.! Además,! se! realizó! un! subestudio! longitudinal! para! el! análisis! de! la!
supervivencia!en!pacientes!sépticos.!Todos!los!pacientes!dieron!su!consentimiento!por!
escrito! para! el! estudio.! El! estudio! se! realizó! de! conformidad! con! la! Declaración! de!
Helsinki!y!fue!aprobado!por!el!Comité!de!Ética!Institucional.!!
Inicialmente,!se!incluyeron!253!pacientes!con!sepsis!grave!o!shock!séptico!(grupo!caso)!








edad,! sexo,! tipo! de! cirugía,! comorbilidades! como! diabetes,! enfermedad! pulmonar!















de! la!SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS! International!Sepsis!Definitions!Conference! [13].! La!
presencia! de! infección! fue! bien! documentada! o! se! presumió! sobre! la! base! de! los!
hallazgos! clínicos.! En! el! caso! de! los! pacientes! con! sepsis,! cuando! la! infección! fue!
sospechada! fuertemente! sin! ser! confirmada! microbiológicamente,! dos! médicos! con!
experiencia!discutieron!y!llegaron!a!un!consenso!en!el!diagnóstico!de!acuerdo!con!los!




siguientes! palabras! clave:! SNP,! gen! candidato,! sepsis,! shock! séptico! y! neumonía,! en!
inglés! y! español.! 3! de! los! autores! revisaron! de! forma! independiente! los! SNP!




Los! SNP! seleccionados! están! relacionados! con! la! inmunidad! innata! al! ser! ésta! el!!
principal!mecanismo!de! respuesta! del! organismo! ante! la! infección! en! la! fase! aguda.!
Estos! SNP! son! representativos! de! las! vías!más! importantes! de! actuación:! detección!








Se! recogió! una!muestra! de! sangre! periférica! en! tubos! de! EDTA! tanto! para! los! casos!
como! para! los! controles! cuando! se! confirmó! el! diagnóstico! clínico.! Todos! los! tubos!
fueron! adecuadamente! identificados!mediante!una!pegatina! en! el! tubo! indicando!el!
número!de!historia!del!paciente!y! la!fecha!de!extracción!de!la!muestra.!Las!muestras!




Template! Preparation! (Roche®).! Las! muestras! de! DNA! fueron! enviadas! al! Centro!
Nacional! de! Genotipado! Español! (CeGen;! http://www.cegen.org/)! con! el! fin! de!
determinar! el! genotipo! de! los! 23! polimorfismos.! La! genotipificación! se! realizó!













MBL2!(rs1800450)! IRAK1!(rs1059702)! ILc1B!(rs16944)! ILc10!(rs1800872)! ADRB2!(rs1042717)!
CRP!(rs2794521)! NFKBIA!(rs2233406)! ILc6!(rs1800795)! ILc10!(rs1800896)!!! AGTRAP!(rs11121816)!
FCGR2A!(rs1801274)! TONSL!(rs4925858)! !! !! LNPEP!!(rs4869317)!
NOD2!(rs2066844)! TONSL!(rs760477)! !! !! !!
NOD2!(rs2066845)! TIRAP!(rs8177374)! !! !! !!
CD14!(rs2569190)! TRAF6!(rs4755453)! !! !! !!
TLR2!(rs4696480!)! !! !! !! !!
TLR2!(rs5743708)! !! !! !! !!
TLR4!(rs4986790)! !! !! !! !!





2) Mortalidad! temprana:! Se! definió! como! el! fallecimiento! de! los! pacientes! con!
diagnóstico!de!sepsis!grave!o!shock!séptico!en!los!primeros!28!días.!
3)! Mortalidad! tardía:! Se! definió! como! el! fallecimiento! de! los! pacientes! con!
! diagnóstico!de!sepsis!grave!o!shock!séptico!en!los!primeros!90!días.!
5.8!Análisis!estadístico!!
El! análisis! estadístico! se! realizó! con! el! paquete! the! Statistical! Package! for! the! Social!






Para! el! análisis! de! los! polimorfismos! se! utilizó! el! paquete! de! R! SNPassoc! (cran.rc
project.org/web/packages/SNPassoc/index.html)! [183].! Se! realizó! una! descripción!
estadística! y! un! análisis! de! desviación! del! equilibrio! de! HardycWeinberg! para! cada!
polimorfismo.! Se! estableció! el! modelo! de! herencia! más! adecuado! para! cada!
polimorfismo,! mediante! los! criterios! estadísticos! de! información! de! Akaike! y!
Bayesiano,!eligiendo!aquel!modelo!con!menor!valor!de!los!mismos!y!que!correspondió!
al!modelo!de!herencia!con!una!p!de!menor!valor.!Se!calcularon! las!OR!de!asociación!
















APACHE! II,! al! ser! las! variables! que!mejor! predijeron! la!mortalidad! en! un! análisis! de!
regresión!logística!binaria!por!pasos!(Stepwise!algorithm).!
Para!cada!polimorfismo!asociado!significativamente!con!susceptibilidad!a! la!sepsis!se!
determinó! la! probabilidad! diagnóstica! mediante! un! análisis! de! regresión! logística!
bivariada!y!se!procedió!a!realizar!un!análisis!de!área!bajo!la!curva!ROC.!A!continuación!
se! evaluó! la! interacción! de! dichos! polimorfismos! con! la! probabilidad! pronóstica!
prequirúrgica!(regresión!múltiple!hacia!delante!por!método!de!Wald).!!
Del! mismo! modo! para! cada! polimorfismo! asociado! con! mortalidad! se! realizaron!






















































































CRP,! procalcitonina,! creatinina,! bilirrubina! total,! INR,! TTPa! y! un! mayor! recuento!
leucocitario!(p!<!0,001).!!
Por!otra!parte,!el!grupo!caso!tuvo!una!mayor!proporción!de!pacientes!con!enfermedad!























Característica! Controles! Casos! p!
n! 264! 248! !
Edad!(años),!(1)! 71(9,8)! 70,7(11,5)! 0,77!
Sexo!(M/F),!(2)! 168(63,6)/96(36,4)! 157(63,3)/91(36,7)! 0,93!
Cirugía,!(2)! !! !! !!
Cardíaca! 152(57,6)! 103(41,5)! <0,0001!
Abdominal! 112(42,4)! 145(58,5)! <0,0001!
Comorbilidades,!(2)! !! !!
Diabetes! 50(18,9)! 34(13,7)! 0,11!
Cardiopatía! 161(61)! 109(44)! <0,0001!
EPOC! 35(13,3)! 40(16,1)! 0,35!
HTA! 162(61,4)! 139(56)! 0,22!
Enfermedad!
renal!crónica! 15(5,7)! 37(14,9)! 0,001!
Neoplasia! 94(35,6)! 57(23)! 0,002!
Hepatopatía! 5(1,9)! 11(4,4)! 0,099!
Obesidad! 35(13,3)! 33(13,3)! 0,98!
Tabaquismo! 38(14,4)! 45(18,1)! 0,25!





































Entre! los! casos! hubo! 132! supervivientes! y! 116! fallecidos! (Tablas! 4! y! 5).! El! grupo! no!
superviviente!se!caracterizó!por!una!mayor!edad!(p!<!0,0001),!una!mayor!puntuación!
de! APACHE! II! y! SOFA! (p! <! 0,0001),!mayores! niveles! de! lactato! arterial! (p! <! 0,0001),!
Tabla!3.!Índices!de!gravedad!y!microbiología.!
Característica! Controles!n!=!264! Casos!n!=!248! p!
Gravedad!de!la!enfermedad! !! !! !!
APACHE!II,!(3)! 9(8!c!9)! 16(13!c!19)! <0,0001!
SOFA,!(3)! 3(3!c!4)! 8(7!c!10)! <0,0001!
Lactato!arterial!(mEq/L),!(3)! 20(13!c!30)! 24(15!c!36)! <0,0001!
CRP!(mg/L),!(3)! 14,55(7!c!54,3)! 237(136!c!301)! <0,0001!
Procalcitonina!(ng/ml),!(3)! 0,26(0,11!c!0,65)! 4,31(1,33!c!15,7)! <0,0001!
SvO2!(%),!(1)! 73,1(11,8)! 70,6(10,3)! 0,16!
Leucocitos!(x10^3!μl),!(3)! 10610(8807,5!c!13230)! 14690(9300!c!20300)! <0,0001!
Valores!de!laboratorio! !! !! !!
Creatinina!(mg/dl),!(3)! 0,93(0,74!c!1,11)! 1,58(0,95!c!2,55)! <0,0001!
Bilirrubina!total!(mg/dl),!(3)! 0,59(0,43!c!0,87)! 0,96(0,53!c!1,75)! <0,0001!
Glucosa!(mg/dl),!(1)! 160,3(49,3)! 168,7(60,4)! 0,08!
Hematocrito!!(%),!(3)! 30,8(27,8!c!34)! 29,9(26,7c32,1)! 0,001!
Plaquetas!(x103/mm3),!(3)! 145500(112000!c!195000)! 166000(93000!c!248000)! 0,47!
INR,!(3)! 1,36(1,24!c!1,5)! 1,46(1,3!c!1,75)! <0,0001!
TTPa,!(3)! 1,17(1,05!c!1,35)! 1,35(1,17!c!1,59)! <0,0001!
Sitio!de!infección,!(2)! !! !! !!
Neumonía! NA! 118(47,6)! !!
Peritonitis! NA! 111(44,8)! !
Bacteremia/catéter! NA! 83(33,5)! !!
Endocarditis! NA! 16(6,5)! !
ITU! NA! 29(11,7)! !!
Exudado!herida/Infección!
sitio!quirúrgico! NA! 61(24,6)! !
Microbiología,!(2)! !! !! !!
Gram!positivos! NA! 42(16,9)! !
Gram!negativos! NA! 53(21,4)! !!
Hongos! NA! 7(2,8)! !
Mixto! NA! 89(35,9)! !!








procalcitonina! (p!=!0,007),! creatinina! (p!=!0,001)! y!menor!número!de!plaquetas! (p!<!
0,0001),! así! como! una! mayor! proporción! de! pacientes! con! cirugía! abdominal! (p! =!































Característica! Supervivientes! Fallecidos! p!
n! 132! 116! !!
Edad!(años),!(2)! 68(57,5!c!78)! 78(67!c!81)! <0,0001!
Sexo!(M/F),!(1)! 86(65,2)/46(34,8)! 71(61,2)/45(38,8)! 0,52!
Cirugía,!(1)! !! !! !!
Cardíaca! 66(50)! 37(31,9)! 0,004!
Abdominal! 66(50)! 79(68,1)! 0,004!
Comorbilidades,!
(1)! !! !! !!
Diabetes! 20(15,2)! 14(12,1)! 0,48!
Cardiopatía! 58(43,9)! 51(44)! 0,99!
EPOC! 18(13,6)! 22(19)! 0,25!
HTA! 73(55,3)! 66(56,9)! 0,8!
Enfermedad!renal!
crónica! 11(8,3)! 26(22,4)! 0,002!
Neoplasia! 27(20,5)! 30(25,9)! 0,31!
Hepatopatía! 5(3,8)! 6(5,2)! 0,59!
Obesidad! 15(11,4)! 18(15,5)! 0,33!
Tabaquismo! 25(18,9)! 20(17,2)! 0,73!









































Característica! Supervivientes!n!=!132! Fallecidos!n!=!116! p!
Gravedad!de!la!enfermedad! !! !! !!
APACHE!II,!(3)! 14(12!c!17)! 17(15!c!21)! <0,0001!
SOFA,!(3)! 8(6!c!9,5)! 9(7,75!c!11)! <0,0001!
Lactato!arterial!(mEq/L),!(3)! 21(14!c!28,5)! 30,5(17!c!43,62)! <0,0001!
CRP!(mg/L),!(1)! 214,69(107,17)! 256,01(124,09)! 0,1!
Procalcitonina!(ng/ml),!(3)! 3,13(1!c!9,77)! 5,47(1,82!c!20,5)! 0,007!
SvO2!(%),!(1)! 70,54(9,18)! 72,04(9,87)! 0,27!
Leucocitos!(x10^3!μl),!(1)! 16036(8372)! 16616(11503,2)! 0,76!
Valores!de!laboratorio! !! !! !!
Creatinina!(mg/dl),!(3)! 1,37(0,94!c!2,12)! 1,81(1,05!c!3,02)! 0,001!
Bilirrubina!total!(mg/dl),!(1)! 1,26(1,16)! 1,45(1,38)! 0,22!
Glucosa!(mg/dl),!(1)! !169,8(57,9)! 166,78(62,72)! 0,75!




INR,!(1)! !1,54(0,48)! 1,72(0,9)! 0,06!
TTPa,!(1)! 1,37(0,34)! 1,40(0,46)! 0,28!
Sitio!de!infección,!(2)! !! !! !!
Neumonía! 66(50)! 52(44,8)! 0,41!
Peritonitis! 48(36,4)! 63(54,3)! 0,005!
Bacteremia/catéter! 49(37,1)! 34(29,3)! 0,19!
Endocarditis! 8(6,1)! 8(6,9)! 0,79!
ITU! 15(11,4)! 14(12,1)! 0,86!
Exudado!herida/Infección!
sitio!quirúrgico! 32(24,2)! 29(25)! 0,89!
Microbiología,!(2)! !! !! !!
Gram!positivos! 23(17,4)! 19(16,4)! 0,82!
Gram!negativos! 28(21,2)! 25(21,6)! 0,94!
Hongos! 4(3)! 3(2,6)! 0,83!
Mixto! 45(34,1)! 44(37,9)! 0,52!

















































G/G! 186(73,22)! 180(72,9)! A! 76(14,96)! 75(15)!
A/G! 60(23,62)! 59(23,9)! G! 432(85,03)! 419(85)!
A/A! 8(3,14)! 8(3,2)! ! ! !
NA! 10! 1! !! !! !!
rs1801274! 0,32!
C/C! 80(30,53)! 63(25,5)! C! 282(53,81)! 254(51)!
C/T! 122(46,56)! 128(51,8)! T! 242(46,18)! 240(49)!
T/T! 60(22,90)! 56(22,7)! ! ! !
NA! 2! 1! !! !! !!
rs2066844! 0,45!
C/C! 239(90,87)! 223(89,9)! C! 501(95,24)! 471(95)!
C/T! 23(8,74)! 25(10,1)! T! 25(4,75)! 25(5)!
T/T! 1(0,38)! 0(0)! ! ! !
NA! 1! 0! !! !! !!
rs2066845! 1!
G/G! 262(99,24)! 243(98)! G! 526(99,62)! 491(99)!
C/G! 2(0,75)! 5(2)! C! 2(0,37)! 5(1)!
NA! 2! 0! ! ! !
rs2569190! 0,8!
A/A! 63(24,32)! 73(29,4)! A! 253(48,84)! 257(52)!
A/G! 127(49,03)! 111(44,8)! G! 265(51,15)! 239(48)!
G/G! 69(26,64)! 64(25,8)! !! !! !!
NA! 5! 0! ! ! !
rs2794521! 1!
T/T! 143(54,78)! 129(52,2)! C! 135(25,86)! 146(30)!
C/T! 101(38,69)! 90(36,4)! T! 387(74,13)! 348(70)!
C/C! 17(6,51)! 28(11,3)! !! !! !!
NA! 3! 1! ! ! !
rs4696480! 1!
A/A! 73(27,86)! 82(33,2)! A! 277(52,86)! 280(57)!
A/T! 131(50)! 116(47)! T! 247(47,13)! 214(43)!
T/T! 58(22,13)! 49(19,8)! !! !! !!
NA! 2! 1! ! ! !
rs4986790! 0,04!
A/A! 229(86,74)! 224(90,3)! A! 489(92,61)! 470(95)!
A/G! 31(11,74)! 22(8,9)! G! 39(7,38)! 26(5)!
G/G! 4(1,51)! 2(0,8)! !! !! !!
NA! 0! 0! ! ! !
rs4986791! 0,034!
C/C! 230(87,12)! 221(89,1)! C! 490(92,80)! 467(94)!
C/T! 30(11,36)! 25(10,1)! T! 38(7,20)! 29(6)!
T/T! 4(1,51)! 2(0,8)! !! !! !!
NA! 0! 0! ! ! !
rs5743708! 1!
G/G! 259(98,11)! 242(97,6)! G! 523(99,05)! 490(99)!
A/G! 5(1,89)! 6(2,4)! A! 5(0,95)! 6(1)!






































C/C! 211(80,53)! 209(84,6)! C! 442(84,35)! 433(88)!
C/T! 20(7,63)! 15(6,1)! T! 82(15,64)! 61(12)!
T/T! 31(11,83)! 23(9,3)! ! ! !
NA! 2! 1! !! !! !!
rs2233406! 0,89!
C/C! 121(46,36)! 132(53,4)! C! 357(68,39)! 356(72)!
C/T! 115(44,06)! 92(37,2)! T! 165(31,61)! 138(28)!
T/T! 25(9,57)! 23(9,3)! ! ! !
NA! 3! 1! !! !! !!
rs4755453! 0,21!
G/G! 195(74,14)! 180(72,6)! C! 76(14,44)! 71(14)!
C/G! 60(22,81)! 65(26,2)! G! 450(85,55)! 425(86)!
C/C! 8(3,04)! 3(1,2)! ! ! !
NA! 1! 0! !! !! !!
rs4925858! 0,083!
G/G! 77(29,50)! 63(25,7)! G! 270(51,72)! 250(51)!
A/G! 116(44,44)! 124(50,6)! A! 252(48,27)! 240(49)!
A/A! 68(26,05)! 58(23,7)! ! ! !
NA! 3! 3! !! !! !!
rs760477! 0,034!
C/C! 81(31,27)! 66(26,7)! C! 274(52,89)! 254(51)!
C/T! 112(43,24)! 122(49,4)! T! 244(47,10)! 240(49)!
T/T! 66(25,48)! 59(23,9)! ! ! !
NA! 5! 1! !! !! !!
rs8177374! 0,045!
C/C! 177(67,30)! 169(68,2)! C! 425(80,79)! 407(82)!
C/T! 71(26,99)! 69(27,8)! T! 101(19,20)! 89(18)!
T/T! 15(5,70)! 10(4)! ! ! !














G/G! 134(51,14)! 119(48)! A! 144(27,48)! 158(32)!
A/G! 112(42,74)! 100(40,3)! G! 380(72,51)! 338(68)!
A/A! 16(6,10)! 29(11,7)! ! ! !
NA! 2! 0! !! !! !!
rs1800795! 0,43!
G/G! 106(40,30)! 110(44,7)! G! 329(62,54)! 330(67)!
C/G! 117(44,48)! 110(44,7)! C! 197(37,45)! 162(33)!
C/C! 40(15,21)! 26(10,6)! ! ! !







































C/C! 155(58,93)! 148(59,7)! C! 398(75,66)! 381(77)!
A/C! 88(33,46)! 85(34,3)! A! 128(24,33)! 115(23)!
A/A! 20(7,60)! 15(6)! ! ! !
NA! 1! 0! !! !! !!
rs1800896! 0,53!
A/A! 92(34,98)! 69(27,8)! A! 307(58,36)! 262(53)!
A/G! 123(46,76)! 124(50)! G! 219(41,63)! 234(47)!
G/G! 48(18,25)! 55(22,2)! ! ! !














G/G! 164(62,12)! 144(58,3)! G! 413(78,21)! 378(77)!
G/A! 85(32,19)! 90(36,4)! A! 115(21,78)! 116(23)!
A/A! 15(5,7)! 13(5,3)! ! ! !
NA! 0! 1! !! !! !!
rs11121816! 0,47!
T/T! 129(49,23)! 105(42,5)! G! 160(30,53)! 175(35)!
G/T! 106(40,45)! 109(44,1)! T! 364(69,46)! 319(65)!
G/G! 27(10,30)! 33(13,4)! ! ! !
NA! 2! 1! !! !! !!
rs4869317! 0,48!
T/T! 124(47,32)! 117(47,2)! T! 357(68,13)! 346(70)!
A/T! 109(41,60)! 112(45,2)! A! 167(31,87)! 150(30)!
A/A! 29(11,06)! 19(7,7)! ! ! !








Al! analizar! los! SNP!de!acuerdo!al! tipo!de! cirugía! se!encontró!que!en!el! subgrupo!de!
cirugía!abdominal!el!alelo!G!del!gen!de!la!proteína!asociada!con!el!receptor!tipo!1!de!la!
Angiotensina! 2! (AGTRAP,! rs11121816,! ! OR! =! 1,58)! y! el! genotipo! C/C! del! gen! de! la!
proteína! C! reactiva! (CRP,! rs2794521,! OR! =! 3,96)! se! asociaron! con! una! mayor!
susceptibilidad!a! la! sepsis,!mientras!que! los!genotipos!A/G!y!G/G!en!el!gen!del!TLR4!
(rs4986790)! tuvieron! una! menor! susceptibilidad! (OR! =! 0,28).! En! los! pacientes!
sometidos!a!cirugía!cardíaca!los!!genotipos!A/G!y!G/G!del!gen!de!la!ILc10!(rs1800896,!






El! riesgo! de! desarrollar! sepsis! por! peritonitis! en! los! pacientes! sometidos! a! cirugía!



























La! tabla!12!muestra!el! análisis!multivariante!de! los! factores!genéticos!asociados! con!
mortalidad!a!28!días!en!el!grupo!caso.!!
Al! comparar! a! los! supervivientes! frente! a! los! fallecidos! en! el! grupo! de! casos! se!









SNP! Genotipo! OR!(IC!95!%)! p! HWE!(p)(1)!
rs16944! A/A! 2,04!(1,02!c!4,05)! 0,039! 0,28!
rs2794521! C/C! 1,94!(0,99!c!3,83)! 0,051! 1!
rs1800896! G! 1,35!(1,03!c!1,76)! 0,026! 0,53!
Controles!vs!shock!
séptico!n!=!469!
rs16944! A/A! 2,41!(1,20!c!4,86)! 0,012! 0,28!
rs1800896! G! 1,38!(1,04!c!1,83)! 0,024! 0,53!




rs11121816! G! 1,58!(1,04!c!2,40)! 0,029! 0,64!
rs2794521! C/C! 3,96!(1,30!c!12,09)! 0,009! 0,45!




rs1800896! A/G!c!G/G! 2,02!(1,15!c!3,58)! 0,013! 0,23!
rs1800795! C/C! 0,46!(0,20!c!1,06)! 0,057! 0,12!




rs16944! A/A! 2,28!(1,03!c!5,03)! 0,043! 0,28!





rs11121816! G/G! 2,64!(1,05!c!6,63)! 0,035! 0,64!
rs2794521! C/C! 3,40!(1,07!c!10,80)! 0,03! 0,45!
rs4696480! A/T!c!T/T! 0,42!(0,22!c!0,82)! 0,01! 0,57!





OR! =! 5,23)! y! T/T! de! la! TONSL! (rs760477,! OR! =! 7,25);! en! el! subgrupo! de! cirugía!















En! los! pacientes! con! shock! séptico! los! heterocigotos! A/G! del! gen! del! ADRB2!
(rs1042717)! tuvieron! una!menor!mortalidad! (OR! =! 0,37)!mientras! que! los! pacientes!
homocigotos!para!el!alelo!C!del!gen!de!la!ILc6!(rs1800795)!y!los!portadores!del!alelo!T!!
del! gen! del! NFKBIA! (rs2233406)! tuvieron! una! mayor! mortalidad! (OR! =! 3,23! y! 2,38!
respectivamente).!!







SNP! Genotipo! OR!(IC!95!%)! p! HWE!(p)(1)!




rs2066844! C/T!c!T/T! 22,65!(3,04!c!168,83)! 0,0008! 1!
rs2233406! C/T!c!T/T! 3,33!(1,03!c!10,75)! 0,035! 0,56!
rs4925858! A/A! 5,23!(1,48!c!18,47)! 0,0088! 0,49!




rs1042717! A/G! 0,33!(0,14!c!0,74)! 0,0056! 0,79!




rs1042717! A/G! 0,37!(0,19!c!0,76)! 0,0047! 0,34!
rs1800795! C/C! 3,23!(1,09!c!9,56)! 0,032! 0,52!
rs2233406! C/T!c!T/T! 2,38!(1,21!c!4,68)! 0,01! 0,23!
Neumonía!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
n!=!118!
rs1042717! A/G! 0,12!(0,03!c!0,45)! 0,0003! 0,77!
rs2066844! C/T! 4,22!(1,04!c!17,12)! 0,042! 1!
rs2794521! C/T! 0,32!(0,11!c!0,92)! 0,027! 1!
rs4986790! A/G! 7,27!(1,53!c!34,64)! 0,011! 0,13!





rs16944! A/G!c!A/A! 0,34!(0,14!c!0,81)! 0,013! 1!
























Las! variantes! A/G! y! A/A! de! la!MBL2! (rs1800450,! OR! =! 0,43)! y! el! alelo! A! de! la! ILc10!
(rs1800872,! OR! =! 0,47)! determinaron! una! menor! mortalidad! en! los! pacientes! con!
shock! séptico.! Las! variantes! C/T! y! T/T! del! NFKBIA! (rs2233406;! OR! =! 2,27)! se!
relacionaron!con!una!mayor!mortalidad.!!
Los!pacientes!heterocigotos!A/G!en!el!gen!del!ADRB2!(rs1042717,!OR!=!0,25),!así!como!
los! portadores! de! las! variantes! A/G! y! A/A! de! la!MBL2! (rs1800450,! OR! =! 0,25)! y! los!





de! las!variantes!A/A!del!gen!de! la! ILc1B!(rs16944,!OR!=!4,57)!y!A/G!y!C/T!del!gen!del!
TLR4!(rs4986790!y!rs4986791,!OR!=!4,79)!tuvieron!!una!mayor!mortalidad.!!
En!el!caso!de!peritonitis!en!cirugía!abdominal!los!portadores!A/G!y!A/A!del!gen!MBL2!





















SNP! Genotipo! OR!(IC!95!%)! p! HWE!(p)(1)!
rs1042717! A/G! 0,56!(0,31!c!0,99)! 0,046! 0,34!
rs1800450! A/G!c!A/A! 0,50!(0,26!c!0,96)! 0,034! 0,25!




rs1042717! A/G!c!A/A! 0,33!(0,12!c!0,95)! 0,033! 0,49!
rs16944! A/G!c!A/A! 3,84!(1,34!c!11,00)! 0,0085! 1!
rs2066844! C/T!c!T/T! 5,95!(1,14!c!31,18)! 0,029! 1!
rs4925858! A/A! 5,09!(1,53!c!16,94)! 0,0056! 0,45!




rs1800450! A/G!c!A/A! 0,40!(0,17!c!0,93)! 0,031! 0,71!
rs1800872! A! 0,43!(0,23!c!0,81)! 0,0068! 1!
Shock!séptico!
n!=!205!
rs1800450! A/G!c!A/A! 0,43!(0,21!c!0,90)! 0,022! 0,3!
rs1800872! A! 0,47!(0,27!c!0,81)! 0,0056! 0,81!
rs2233406! C/T!c!T/T! 2,27!(1,19!c!4,35)! 0,012! 0,27!
Neumonía!!
n!=!118!
rs1042717! A/G! 0,25!(0,09!c!0,69)! 0,0044! 0,74!
rs16944! A/A! 4,57!(1,19!c!17,58)! 0,02! 1!
rs1800450! A/G!c!A/A! 0,25!(0,08!c!0,78)! 0,012! 0,39!
rs2794521! C/T! 0,31!(0,12!c!0,78)! 0,0096! 0,55!
rs4986790! A/G! 4,79!(1,05!c!21,82)! 0,036! 0,11!





rs1800450! A/G!c!A/A! 0,23!(0,07!c!0,71)! 0,0069! 0,67!








ADRB2! (rs1042717,! figura!5!y! tabla!14)! tuvieron!una! reducción!del! riesgo!de!muerte!
con!un!hazard! ratio! (HR)!de!0,6! (IC!95!%!=!0,36! c!0,99,!p!=!0,047).! !A! los!90!días! los!
portadores! del! genotipo! A/C! y! A/A! del! gen! de! la! ILc10! (rs1800872)! tuvieron! una!
reducción!del!riesgo!de!muerte!con!un!HR!de!0,8!(IC!95!%!=!0,66!c!0,98)!y!una!p!=!0,032!
con!respecto!a!los!portadores!del!genotipo!C/C!(figura!6!y!tabla!15).!No!se!encontraron!



















ADRB2!(rs1042717)! 0,05! 0,60! 0,36! 0,99!
Tipo!de!cirugía! 0,10! 0,66! 0,40! 1,09!
Sexo! 0,61! 0,89! 0,55! 1,42!
Edad! 0,09! 1,02! 1,00! 1,05!
IRC! 0,02! 0,51! 0,29! 0,91!
CRP! 0,05! 1,00! 1,00! 1,00!
Lactato! <0,001! 1,01! 1,00! 1,02!

































ILc10!(rs1800872)! 0,03! 0,80! 0,66! 0,98!
APACHEII! 0,01! 1,05! 1,01! 1,10!
Lactato! <0,001! 1,01! 1,00! 1,01!
CRP! 0,01! 1,00! 1,00! 1,00!
IRC! 0,01! 0,52! 0,32! 0,86!
Sexo! 0,71! 0,93! 0,63! 1,37!
Edad! 0,03! 1,02! 1,00! 1,04!












rs16944! y! CRP! rs2794521)! tuvo! como! resultado! un! incremento! en! la! capacidad!
predictora!con!respecto!a!cada!SNP!por!separado!(AUC!=!0,59!p!<!0,001;!IC!95!%!=!0,54!
c!0,64).!En!tercer!lugar!combinamos!la!curva!ROC!del!modelo!clínico!con!la!curva!ROC!

















El! modelo! prequirúrgico! que!mejor! predijo! la! susceptibilidad! para! desarrollar! shock!
séptico!incluyó!a!la!HTA,!la!IRC!y!el!antecedente!de!neoplasia!(AUC!=!0,61,!p!<!0,001,!IC!
95!%! =! 0,56! c! 0,66).! El! valor! pronóstico! de! dicho!modelo! aumentó! al! añadírsele! los!
































En!el!caso!de! la!cirugía!cardíaca,! los!SNP!en! los!genes!de! la! ILc6!(rs1800795),! la! ILc10!
(rs1800896)!y!el!CD14!(rs2569190)!tuvieron!un!área!bajo!la!curva!de!0,64!(p!<!0,001;!IC!
95!%!=!0,57!c!0,70).!El!modelo!clínico!con!las!variables!prequirúrgicas!tuvo!un!AUC!de!
0,60! (p! <! 0,001;! IC! 95! %! =! 0,53! c! 0,67).! Al! añadir! a! este!modelo! los! polimorfismos!
descritos!encontramos!una!mejoría!en!la!capacidad!predictora!con!un!!AUC!de!!0,67!(p!
<!0,001;!IC!95!%!=!0,61!c!0,74).!
Figura! 10.! Curva! ROC! para!











Los! SNP! implicados! en! susceptibilidad! a! desarrollar! neumonía! fueron! los! de! la! ILc1B!
(rs16944)!y!la!ILc10!(rs1800896).!En!conjunto!tuvieron!un!AUC!de!0,59!(p!<!0,001;!IC!95!
%! =! 0,53! c! 0,65).! Se! objetivaron! como! principales! predictores! clínicos! la! IRC! y! el!
antecedente! de! neoplasia! (AUC! =! 0,62,! p! <! 0,001,! IC! 95! %! =! 0,56! c! 0,68).! La!












































AGTRAP! 0,54! 0,34! 0,46! 0,61!
CRP! 0,55! 0,17! 0,48! 0,63!
TLR2! 0,58! 0,05! 0,50! 0,65!
TLR4! 0,54! 0,36! 0,46! 0,61!
AGTRAP!+!CRP!










preoperatoria!(PPO)! 0,74! <0,001! 0,68! 0,81!
PPO!+!AGTRAP!+!CRP!

















En! el! caso! del! shock! séptico! la! combinación! de! los! SNP! de! los! genes! del! ADRB2!
(rs1042717),!la!ILc6!(rs1800795)!y!el!NFKBIA!(rs2233406)!permitió!diferenciar!el!grupo!
de!supervivientes!de!los!fallecidos!(AUC!=!0,63,!p!=!0,002,!IC!95!%!=!0,55!c!0,71).!Añadir!











+!APACHE! 0,75! <0,001! 0,68! 0,81!
Modelo!clínico!+!


























Lactato!+!APACHE! 0,76! <0,001! 0,70! 0,83!
Modelo!clínico!+!










NOD2! 0,57! 0,26! 0,44! 0,71!
NFKBIA! 0,56! 0,4! 0,43! 0,69!
TONSL!rs4925858! 0,64! 0,04! 0,50! 0,77!
TONSL!rs760477! 0,64! 0,03! 0,51! 0,78!
NOD2!+!NFKBIA!+!TONSL!




























































ADRB2! 0,59! 0,06! 0,50! 0,69!
ILc1B! 0,60! 0,04! 0,51! 0,70!



















Lactato! 0,68! <0,001! 0,59! 0,77!
Modelo!clínico!+!!




































ADRB2! 0,63! 0,02! 0,53! 0,74!
NOD2! 0,55! 0,37! 0,44! 0,67!
CRP! 0,59! 0,12! 0,48! 0,7!
TLR4!rs4986790! 0,56! 0,27! 0,45! 0,68!
TLR4!rs4986791! 0,56! 0,27! 0,45! 0,68!
ADRB2!+!NOD2!+!CRP!+!TLR4!









APACHE!+!DM!+!IRC!+!lactato! 0,77! <0,001! 0,67! 0,86!
Modelo!clínico!+!ADRB2!+!NOD2!+!






Los! polimorfismos! en! los! genes! de! la! ILc1B! (rs16944)! y! del! ADRB2! (rs1042717)!






























ILc1B! 0,61! 0,05! 0,50! 0,72!
ADRB2! 0,60! 0,08! 0,49! 0,70!










+!ADRB2! 0,79! <0,001! 0,70! 0,87!
APACHE!II!+!DM!






La! combinación! de! los! polimorfismos! en! los! genes! del! ADRB2! (rs1042717),! MBL2!
(rs1800450)! e! ILc10! (rs1800872)! tuvo! una! capacidad! predictora! con! un!AUC! de! 0,62!











0,54! c! 0,69).! El! modelo! clínico! (tipo! de! cirugía,! edad,! IRC,! obesidad,! lactato,! CRP! y!















0,79! <0,001! 0,73! 0,85!
Modelo!+!ADRB2!+!













Modelo!clínico! 0,78! <0,001! 0,72! 0,85!
Modelo!clínico!+!MBL2!







NOD2! (rs2066844)! y! TONSL! (rs4925858! y! rs760477)! predijo! la! mortalidad! de! los!























ADRB2! 0,57! 0,27! 0,45! 0,68!
ILc1B! 0,61! 0,07! 0,50! 0,72!
NOD2! 0,54! 0,53! 0,42! 0,66!
TONSL!rs4925858! 0,61! 0,06! 0,50! 0,73!
TONSL!rs760477! 0,63! 0,03! 0,52! 0,75!
ADRB2!+!ILc1B!+!NOD2!+!










Modelo!(Lactato!+!APACHE)! 0,72! <0,001! 0,62! 0,83!
Modelo!+!ADRB2!+!ILc1B!+!NOD2!
+!TONSL!(rs4925858,!rs760477)! 0,81! <0,001! 0,72! 0,90!
!
6.8.4!Modelo!de!predicción!de!mortalidad!tardía!en!cirugía!abdominal!





















+!Obesidad!+!SOFA)! 0,76! <0,001! 0,68! 0,83!
Modelo!clínico!+!






1B! (rs16944),! MBL2! (rs1800450),! CRP! (rs2794521)! y! TLR4! (rs4986790! y! rs4986791)!


















ADRB2! 0,60! 0,06! 0,50! 0,70!
ILc1B! 0,56! 0,30! 0,45! 0,66!
MBL2! 0,58! 0,16! 0,47! 0,68!
CRP! 0,59! 0,09! 0,49! 0,69!
rs4986790! 0,54! 0,40! 0,44! 0,65!
rs4986791! 0,55! 0,34! 0,45! 0,66!
ADRB2!+!ILc1B!+!MBL2!+!CRP!+!
TLR4!(rs4986790,!rs4986791)! 0,71! <0,001! 0,62! 0,80!
!
6.8.6!Modelo!de!predicción!de!mortalidad!tardía!en!sepsis!por!peritonitis!
La! combinación! de! SNP! en! los! genes! de! la! MBL2! (rs1800450)! e! ILc10! (rs1800872)!





































MBL2! 0,58! 0,17! 0,47! 0,68!
ILc10! 0,62! 0,03! 0,52! 0,73!





















0,80! <0,001! 0,72! 0,88!
Modelo!clínico!+!














































A! diferencia! de! otros! trabajos! donde! los! pacientes! provienen! de! UCI! médicas! o!
médicocquirúgicas,! nuestra! población! se! compone! sólamente! de! pacientes!
posquirúrgicos,! lo! que! se! traduce! en! una! ventaja! al! eliminar! parte! de! la!
heterogeneidad!que!ha!complicado!la!interpretación!de!los!hallazgos!de!otros!estudios!
y!permitir!obtener!conclusiones!aplicables!a!esta!población!específica.!!
Los! pacientes! de! nuestro! estudio! se! caracterizan! por! una! edad! avanzada! con! una!
media!de!71!años,!mayor!a! la!edad!descrita!en!otras! cohortes!de!pacientes! sépticos!
encontradas! en! la! literatura! [2! –! 4,! 6].! Este! hallazgo! puede! estar! en! relación! con! el!
envejecimiento! poblacional! propio! de! España! [184,! 185].! Encontramos! además! una!
importante! prevalencia! de! comorbilidades! tales! como! diabetes,! hipertensión,!








del! intraabdominal! (44,8! %),! la! infección! de! catéter! (33,5! %),! la! infección! del! sitio!
quirúrgico!(24,6!%),!la!infección!del!tracto!urinario!(11,7!%)!y!la!endocarditis!(6,5!%).!La!
etiología!más! frecuente!es! la! infección!por!microorganismos!gram!negativos! seguido!









La! respuesta! séptica! depende! del! patógeno! causante,! de! la! carga! microbiana! y! su!
virulencia,! así! como! de! factores! del! huésped,! su! constitución! genética,! su! edad,! su!
comorbilidad,! el! tiempo! de! inicio! de! infección,! el! uso! de! antimicrobianos! y! otras!
terapias.!!
La! inmunidad! innata! es! la! primera! respuesta! del! organismo! ante! la! infección! y! los!
mecanismos!biológicos!que!la!conforman!incluyen!a!los!receptores!de!reconocimiento!
de! patrones! asociados! a! patógenos! (lipopolisacáridos,! peptidoglicanos,! ácido!
lipoteicoico,! etc)! así! como! el! reconocimiento! de! señales! asociadas! a! daño,! las!
citoquinas,! las!vías!de!señalización!intracelular!y!el!sistema!de!complemento.!En!este!
trabajo! nos! hemos! centrado! en! polimorfismos! de! genes! que! han! mostrado! ser!
determinantes!en!el!funcionamiento!de!estos!sistemas.!!
La! sepsis! puede! ser! vista! como! una! disregulación! del! sistema! inmune.! La! puesta! en!
marcha!de!la!cascada!de!eventos!moleculares!que!desencadena!!en!la!sepsis!comienza!
por!el! reconocimiento!de! los!patógenos!a!través!del!conjunto!de!receptores!PRR.!De!
estos! receptores! la! familia! Toll! y! las! moléculas! asociadas! a! su! vía! de! señalización!
(TIRAP,! TRIF,! TRAM,! IRAK)! así! como! la! familia! de! receptores! NOD! en! el! caso! de!
patógenos!intracelulares!parecen!ser!los!PRR!más!importantes!en!el!inicio!de!la!síntesis!
proteica! de! mediadores! que! resultan! en! la! activación! celular! y! la! cascada! de!
mecanismos! inflamatorios.! Aunque! recientemente! un! estudio! fase! III! de! un!
antagonista!del!TLR4/MD2!no! logró!demostrar!un!beneficio!en! los!pacientes!sépticos!
[186],! la! inmunomodulación!farmacológica!sigue!siendo!una!vía!terapéutica!factible!y!
promisoria! y! las! variantes! genéticas! que! determinan! la! respuesta! del! individuo! a! la!
infección!deberían!convertirse!en!una!herramienta!pronóstica!en!el!futuro.!!!
Las! citoquinas! que! hacen! parte! de! la! inmunidad! innata! cumplen! un! rol! como!
reguladoras! de! la! respuesta! del! huésped.! En! la! actualidad! se! tiende! a! abandonar! el!
concepto!de! la!sepsis!entendida!como!una!respuesta! inflamatoria!exagerada!seguida!
por!una!contraparte!antiinflamatoria!compensatoria!al!considerarse!que!este!modelo!












Todo! lo! anterior! hace! que! la! importancia! de! las! vías! de! la! inmunidad! innata! en! la!
patogenia!de! la! sepsis! esté!más!que! justificada.! La! falta! de!beneficio! de! las! terapias!
dirigidas!a!este!nivel!se!explica!al!menos!en!parte!por!la!heterogeneidad!genética!de!la!




determinan! un! riesgo! incrementado! de! desarrollo! de! sepsis! en! el! postoperatorio! de!
cirugía!mayor.!Trabajos!previos!han!relacionado!a!las!variantes!funcionales!del!gen!de!
la! ILc1B! en! la! posición! 511! con! un! incremento! en! los! niveles! de! la! misma! [154];! la!
variante! descrita! en! el! gen! de! la! CRP! se! relaciona! con! mayores! niveles! de! CRP!
plasmática!en!estudios!poblacionales!de!marcadores!inflamatorios![191]!y!las!variantes!
de! la! posición!1082!del! gen!de! la! ILc10! con!una!mayor! síntesis! de! interleucina! [172,!
174].!Estas!variantes!pueden!determinar!una!mayor!respuesta!inflamatoria!inicial!en!el!
caso!de!la!ILc1B!y!CRP!y!un!incremento!en!el!estado!tardío!de!inmunoparálisis!relativa!
en! el! caso! de! la! ILc10.! El! efecto! de! estos! polimorfismos! se!mantiene! en! el! caso! del!
shock!séptico.!La!ILc10!y!la!ILc1B!también!aumentan!el!riesgo!de!sepsis!por!neumonía.!!
El! análisis! de! subgrupos! muestra! resultados! interesantes! y! distintivos! entre! los!






en! la! cirugía! cardíaca! las! variantes! de! los! genes! de! la! ILc10,! la! ILc6! y! el! CD14! tienen!
mayor! importancia.!El!efecto!de! las!variantes!en! los!genes!de! la!CRP,! la!AGTRAP!y!el!
TLR4! es! más! evidente! al! analizar! el! subgrupo! de! infección! por! peritonitis,! lo! que!
sugiere!un!mecanismo!fisiopatológico!común.!!
El! SNP! en! el! gen! de! la! AGTRAP! ha! sido! relacionado! previamente! con! una! mayor!
mortalidad! por! shock! séptico! [177]! al! conferir! una! resistencia! relativa! al! efecto!
vasopresor!de!la!angiotensina,! lo!que!se!traduce!en!mayor!hipotensión!y!taquicardia.!






diferencia!en! la! afinidad!del! receptor!por!el! LPS! y! regula!por! tanto! la! respuesta! a! la!




Los! pacientes! heterocigotos! para! el! polimorfismo! rs1042717! del! gen! del! ADRB2! se!
caracterizan!por! una!menor!mortalidad!por! sepsis! de! forma! temprana! y! tardía.! Este!
efecto!protector!se!mantiene!durante!los!primeros!28!días!en!los!pacientes!que!sufren!
un!shock!séptico.!!
Las! variantes! de! los! genes! de! la! MBL2! y! la! ILc10! tienen! un! efecto! protector! en! la!
mortalidad! tardía! de! la! sepsis! y! el! shock! séptico.! Dichas! variantes! son! además!
protectoras!en!el!caso!de!los!pacientes!de!cirugía!abdominal!afectos!de!peritonitis.!En!














Además! está! descrito! un! potencial! efecto! inmunomodulador! que! se! explica! por! la!
existencia! de! receptores! beta! en! la! superficie! linfocitaria! capaces! de! alterar! la!
producción! de! la! ILc6,! entre! otros! mediadores! inflamatorios! [176].! Creemos! que! la!
heterocigosis! A/G! del! gen! del! ADRB2! puede! determinar! el! efecto! contrario! a! la!
homocigosis,!con!una!menor!respuesta!inflamatoria!a!nivel! leucocitario!así!como!una!
respuesta! alterada! a! vasopresores! adrenérgicos,! explicando! así! el! efecto! protector!
encontrado.!!
Las! variantes! en! el! gen! del! NFKBIA! se! relacionan! con! formas! raras! de!
inmunodeficiencia! [139].! Su!efecto!biológico! se!explica!por! la! capacidad!de! inhibir!al!
NFcκB;! esta! inhibición! condiciona!una!disminución!en! la! cascada!de!expresión!de! las!
moléculas!pro!inflamatorias!que!dependen!de!él.!!!
El!MBL!tiene!su!función!principal!como!detector!microbiano!y!las!variantes!de!su!gen!
se! han! relacionado! tradicionalmente! con! niveles! séricos! menores! y! una! mayor!
susceptibilidad! a! la! infección! [121! –! 124].! Sin! embargo! más! recientemente! se! ha!














resulta! en! una! proteína! anómala! incapaz! de! reconocer! patógenos! y! de! activar! la!
inflamación! de! la! vía! del! NFcκB! [129].! Las! proteínas! TONSL! (antes! conocidas! como!
NFKBIL2)! también!actúan!sobre!el!NFcκB!mediante!su! inhibición,! lo!que! resulta!en! la!
pérdida! de! este! mecanismo! de! respuesta! del! huésped! a! la! infección! [141].! Vemos!





FCGR2A,! IRAK1,! TIRAP,! TRAF6! y! LNPEP! en! nuestra! población.! La! ausencia! de!
asociaciones!significativas!en!gran!parte!de!los!polimorfismos!estudiados!refleja!la!gran!
variabilidad!existente!en!la!metodología!empleada!en!los!trabajos!realizados!a!la!fecha!
[130! –! 138,! 142! –! 144,! 187].! En! estos! estudios! existen! diferencias! a! nivel! de! la!
población! estudiada! y! de! las! variables! de! resultado! analizadas! (bacteriemia,!
meningococcemia,! sepsis! aislada! por! gram! negativos,! etc.).! Los! estudios! de! genes!
candidatos! tienen! la! dificultad! de! no! ser! capaces! de! distinguir! las! asociaciones!
verdaderamente! causales! de! aquellas! relacionadas! con! otros! SNP! no! conocidos! que!
pueden! hacer! parte! de! un! único! haplotipo.! Por! otra! parte,! la! complejidad! y!
















Como! limitación! relativa! se! presenta! el! hecho! de! que! la! población! proviene! de! un!
único!centro.!Sin!embargo,!creemos!que!al!tratarse!de!un!hospital!de!referencia!para!










para! reaccionar!ante! la! infección!y! la!agresión!quirúrgica.!Los!genes! implicados!en! la!
inmunidad!innata!intervienen!de!manera!determinante!en!estas!situaciones.!!
7.8 Futuros!estudios!






a! la!misma.! La! identificación!de! las! variantes! genéticas! responsables!de! la! respuesta!
del!individuo!a!la!agresión!microbiana!debe!ofrecer!dianas!terapéuticas!susceptibles!de!
una!intervención!farmacológica!personalizada,!que!permita!realizar!una!estratificación!
basada! en! perfiles! de! riesgo! genético! de! los! pacientes! que! participen! en! ensayos!
clínicos,! eliminando! así! la! heterogeneidad! clínica! responsable! del! fracaso! de!
numerosos!estudios!terapéuticos.!
La!agresión!quirúrgica!tiene!características!específicas!que!hacen!que!la!infección!y!la!
sepsis! sea! diferente! de! aquella! que! se! presenta! en! otros! contextos! clínicos.! De! allí!
surge!la!necesidad!de!diseñar!y!realizar!estudios!de!asociación!de!genes!candidatos!en!
esta! población.! En! el! futuro! deben! realizarse! estudios! en! poblaciones! específicas! de!
cirugía!cardíaca!y!abdominal!que!cuenten!con!un!mayor!número!de!pacientes,!y!de!ser!



































































nos! ha! permitido! encontrar! variaciones! en! las! frecuencias! alélicas! y! en! las!
distribuciones! genotípicas.! Estas! variaciones! se! relacionan! con! cambios! en! la!
susceptibilidad!a!la!sepsis!grave!y!el!shock!séptico!así!como!en!su!mortalidad.!!
2. Las! variantes! en! los! genes! de! la! ILc1B,! CRP! e! ILc10! determinan! una! mayor!
susceptibilidad!para!desarrollar!sepsis!en!el!posoperatorio!de!cirugía!mayor.!!
3. Las! variantes! en! los! genes! de! la! ILc6! y! del! NFKBIA! determinan! una! mayor!
mortalidad! temprana.! Las! variantes! en! los! genes! de! la! MBL2! y! la! ILc10! son!
protectoras! de! forma! tardía! mientras! que! la! variante! del! gen! del! ADRB2!
determina!una!menor!mortalidad!tanto!de!forma!temprana!como!tardía.!
4. Hemos!podido!definir!perfiles!específicos!de!riesgo!genético!en!función!del!tipo!
de! cirugía! y! el! tiempo! de! evolución:! en! la! cirugía! cardíaca,! los! genes!
relacionados! con! la! regulación! negativa! del! NFcκB! (NOD2,! TONSL! y! NFKBIA)!
determinaron!una!mayor!mortalidad! temprana.!A! los!90!días! las! variantes!de!
los!genes!de!la!ILc1B!y!del!NOD2!se!relacionaron!con!una!mayor!mortalidad.!!
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